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糖尿病治療薬である glucagon‐like  peptide‐1  (GLP‐1)  受容体作動薬や dipeptidyl 












［実験 1］DPP‐4 阻害薬および GLP‐1 受容体作動薬が糖代謝に与える影響の検討 
 LETOと OLETF に、DPP‐4 阻害薬 vildagliptin  (Vilda、10 mg/kg/day)、GLP‐1 受容体作動
薬 exenatide  (Exe、10  μg/kg/day)  または vehicle を、浸透圧ポンプを用いて 2 週間皮下
投与し、その後 12時間絶食のもと採血した。また LETO+vehicle群、OLETF+vehicle 群、
および OLETF+Vilda 群の 3 群において 12時間の絶食後に糖負荷(2  g/kg体重)  試験を行
った。 
［実験 2］  MI後生存率に及ぼす Vilda、Exe、およびオートファジー阻害薬 chloroquine
の影響の検討 
 実験 1と同様に LETOと OLETF に Vilda、Exe、または vehicleを 2週間投与し、さらに
chloroquine (CQ、10 mg/kg/day)  を 1 週間皮下投与する群を設けた。麻酔調節呼吸下に
開胸のみ(sham手術)あるいは左冠動脈前下行枝を結紮して MIを作成し閉胸した。術後
48 時間の生存率を評価した。 
［実験 3］MI後のオートファジー活性に及ぼす Vildaと Exeの影響の検討 
















 OLETF は体重、空腹時血糖値および血清インスリン値が LETOと比較し高値であり、
2型糖尿病の特徴を示した。Vildaおよび Exeは LETOと OLETFのいずれにおいても体重、
空腹時血糖値に影響を与えなかった。血清活性型 GLP‐1 濃度は、OLETF+vehicle 群で 5
匹中 4匹が測定感度(2 pmol/L)以下であったのに対し、OLETF+Vilda群では 5.0±0.9 pmol/L
と上昇しており DPP‐4 阻害の効果が確認された。糖負荷試験における負荷前および負





 MI 後 48 時間の生存率は、LETO+vehicle 群の 82%と比較して OLETF+vehicle 群で 32%
と有意に低下した。Vilda、Exe の投与は LETO の生存率に影響を与えなかった。
OLETF+Vilda 群の生存率は 80%であり、Vildaは OLETF の MI 後生存率を有意に改善させ
た。OLETF+Exe群の生存率も 63%と統計学的有意差には至らないものの Exeによる改善
を認めた。LETO+CQ群の生存率は 62%と LETO+vehicle群よりも低い傾向であった。OLETF
では CQの投与自体は生存率を変化させなかった(33%)。しかし OLETF+Vilda+CQ 群の生
存率は 39%であり、CQ は Vilda による OLETF の生存率改善効果を遮断した。心筋梗塞
サイズは各群間で同等であった。 
［実験 3］ 
 ウェスタンブロット法で定量評価した LC3‐II レベルは、LETO では sham 群と比較し
て MI 群で有意に増加していた。一方 OLETF では、MI 群での LC3‐II の増加は認められ
なかったが、Vilda の投与により MI後の LC3‐IIレベルは有意に増加した。p62蛋白量は、
LETO、OLETFいずれにおいても MIや Vilda、Exeの投与により変化しなかった。免疫蛍
光染色法によって定量した LC3 ドット数は、LETO では MI 後に有意に増加したのに対
し、OLETF では変化がなかった。一方、Vilda または Exe を前投与すると OLETF におい
ても MI後の LC3ドット数の有意な増加を認めた。 
心筋組織における BNP mRNA発現量は、LETOと OLETF の sham群の間で差はなかっ
た。一方、MI 後には LETO、OLETF ともに BNP  mRNA は増加したが、Vilda 前投与はこ
の増加を抑制した。 
［実験 4］ 
 LETO では、AMPK および ULK1 のリン酸化レベルが sham 群と比較して MI 群で増加
した。一方OLETFでは Vehicle、Vildaまたは Exe投与群のいずれにおいてもMI後の AMPK
と ULK1 のリン酸化レベルは増加しなかった。 
Akt、mTOR ならびに mTOR の下流のシグナルである S6 のリン酸化レベルは、LETO
においていずれも sham群より MI群で有意に増加した。OLETF では、MIによる Aktの
リン酸化は認められなかった。OLETF における mTOR と S6 のリン酸化レベルは LETO
より低く、MI によるリン酸化レベルの上昇の程度も LETO より低かった。Beclin‐1 と
Bcl‐2 の蛋白レベルは LETO と OLETF で差がなく、MI や Vilda、Exe 投与による影響も認




 Vilda の投与は OLETF の MI 後生存率を改善し、その効果はオートファジー阻害薬で







 Vilda により血清活性型 GLP‐1 濃度が上昇したことから、Vilda の生存率改善は GLP‐1
を介した効果であることが示唆される。しかし GLP‐1 受容体作動薬である Exe による











 OLETF では、LETO で認められた MI 後のリン酸化 AMPK の増加はなく、mTOR/S6 の
リン酸化の上昇も LETO の 60‐70％であった。さらに、オートファジーを阻害する
Beclin‐1‐Bcl‐2 相互作用は MI 後に有意に増加した。Vilda の投与は、OLETF において MI
後の LC3‐II 量や LC3 ドット数を増加させたが、この効果は Beclin‐1‐Bcl‐2 相互作用の減
少と関連するものの、AMPK や mTOR/S6 のリン酸化とは関連がなかった。これらの成
績から、MI後に増加した Beclin‐1‐Bcl‐2 相互作用が OLETF 心筋におけるオートファジー
活性化障害に関与すると考えられた。Vildaが Beclin‐1‐Bcl‐2 相互作用を抑制する機序は
明らかではない。AMPK‐JNK活性化や mammalian sterile 20‐like kinase 1 (Mst1)  活性化が
Beclin‐1 と Bcl‐2 の相互作用を調節していることが知られている。本研究では Vilda によ
り OLETFの AMPKリン酸化や JNKリン酸化は変化しなかった。したがって VildaがMst1




 2 型糖尿病モデルにおける MI 後死亡率の上昇にはオートファジー障害が関与し、
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Inhibition of DPP-4 reduces acute mortality after myocardial infarction 






と、それらに対する dipeptidyl peptidase-4 (DPP4)阻害薬、glucagon-like protein-1 
(GLP1)受容体作動薬の効果について検討したものである。2 型糖尿病モデルラットである
OLETF では、非糖尿病対照である LETO と比較して、心筋梗塞後の非梗塞領域における心筋
のオートファジー応答が障害されており、その機序として Bcl-2 と Beclin-1 の結合亢進
が関与すること、また血糖を低下させずインスリン感受性を改善する用量の DPP4 阻害薬
の慢性投与が、Bcl-2-Beclin-1 結合を抑制してオートファジー応答を回復させ、梗塞後の
急性期死亡率を低下させることが示された。本研究は、糖尿病が心筋梗塞後の心不全を増
悪する機序にオートファジー応答の破綻が重要であることを初めて明らかにするととも
に、その治療に DPP4 阻害薬が有用であることを示したものである。よって本研究は博士
（医学）の学位を得る資格があると認める。 
 
